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Долгое время клинические исследования лекар-
ственных средств I и II фазы у женщин не проводились,
что было связано с опасениями негативного воздействия
на возможную беременность и плод. Это привело к тому,
что половые различия в фармакокинетике многих лека-
рственных средств (ЛС) стали изучаться только в пос-
ледние 10 лет. Выяснилось, что особенно выражены по-
ловые различия в процессе биотрансформации ЛС.
Результаты множества исследований говорят о том,
что интенсивность метаболизма ЛС-субстратов изо-
фермента цитохрома Р-450 3А4 (CYP3A4) выше у жен-
щин, чем у мужчин. Следствием этого является более
высокий метаболический клиренс данных ЛС у жен-
щин по сравнению с мужчинами. Долгое время счита-
лось, что эти различия обусловлены различной актив-
ностью CYP3A4 у женщин и мужчин [3, 9]. Так
активность CYP3A4 у женщин, в среднем, на 40% вы-
ше, чем у мужчин. Повышенную активность
CYP3A4 у женщин объясняли индуцирующей способ-
ностью эстрогенов и прогестерона, которые, как пола-
гают, стимулируют экспрессию гена этого изофермента
[8]. Однако экспериментальных работ, подтверждаю-
щих это предположение, недостаточно. А Kharasch и со7
авт. (1997) и Kashuda и соавт. (1998) показали, что фар-
макокинетика субстратов CYP3A4 мидазолама
и алфетанила не изменялась в различные фазы
менструального цикла и не зависит от динамики поло-
вых гормонов у женщин [10, 11]. Кроме того, в исследо-
ваниях Schmucker и соавт. (1990), Shimada и соавт.
(1994), George и соавт. (1995) не было продемонстриро-
вано различий в количестве CYP3A4 в печени мужчин
и женщин [5, 18, 21]. 
Schuetz и соавт. (1995) указывает на то, что хорошо
известный феномен межиндивидульных различий
в фармакокинетике ЛС-субстратов CYP3A4 обусловлен
различным содержанием у индивидуумов гликопротеи-
на-Р [19]. Гликопротеин-Р* представляет собой АТФ-
зависимый белок переносчик, локализованный на
мембране гепатоцитов, при этом он способствует выве-
дению своих субстратов в желчь. Гликопротеин-Р явля-
ется адаптационным механизмом, возникшим в про-
цессе эволюции для защиты организма человека от ксе-
нобиотиков. Известно, что многие ЛС-субстраты
CYP3A4 являются одновременно и субстратами гликоп-
ротеина-Р. Причем, показано, что содержание гликоп-
ротеина-Р у мужчин в 2,4 раза выше, чем у женщин [19].
Это положение лежит в основе гипотезы, согласно ко-
торой половые различия в фармакокинетике ЛС, однов-
ременно являющихся субстратами CYP3A4 и гликопро-
теина-Р, обусловлены именно различным содержанием,
а следовательно и активностью, гликопротеина-Р
у мужчин и женщин [4]. У мужчин, в отличии от жен-
щин, подобные ЛС не успевают метаболизироваться
под действием CYP3A4, так как быстро выводятся гли-
копротеином-Р в желчь, следовательно именно у муж-
чин будет отмечаться более низкая интенсивность мета-
болизма (рисунок). 
Так, при в/в введении эритромицина, являющегося
одновременно субстратом CYP3A4 и гликопротеина-Р,
интенсивность его метаболизма была достоверно выше
у женщин, чем у мужчин [23]. В то же время фармако-
кинетика мидазолама при в/в введении и его метаболи-
та 1-гидроксимидазолама достоверно не различалась
у мужчин и женщин [12, 14]. Скорее всего это связано
с тем, что мидазолам не является субстратом гликопро-
теина-Р, в то время как метаболизируется CYP3A4.
Верапамил, так же как и эритромицин, одновремен-
но является субстратом CYP3A4 и гликопротеи-
на-Р. При в/в введении верапамила интенсивность его
метаболизма также была больше у женщин, чем у муж-
чин.
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* Гликопротеин7Р также локализован на мембране клеток слизис7
той кишечника, где он выполняет роль своеобразного насоса, выка7
чивающего некоторые ЛС из клетки в просвет кишечника. Гликоп7
ротеин7Р также обнаруживается в структурах
гематоэнцефалического барьера, эпителии проксимальных почечных
канальцев, опухолевых клетках и т.д.
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Таким образом, половые различия в метаболизме
ЛС при его в/в введении будут отмечаться только в тех
случаях когда оно одновременно является субстратом
CYP3A4 и гликопротеина-Р (таблица).  Если ЛС явля-
ется только субстратом CYP3A4, то при его в/в введе-
нии биотраснформация данного ЛС не будет зависеть
от пола (см. таблицу). 
Однако, продемонстрировано, что если ЛС, однов-
ременно являющееся субстратом CYP3A4 и гликопро-
теина-Р, вводится per os, то у некоторых из препаратов
(эбастин, дилтиазем, метадон и др.) никаких половых
различий в фармакокинетике не будет [7, 13]. Гипотеза
[4] пока не способна объяснить данный феномен.
Косвенным подтверждением гипотезы [4] являются
результаты подгруппового анализа исследования DIG,
в котором изучалось влияние дигоксина на прогноз
у больных с хронической сердечной недостаточностью
и синусовым ритмом. Оказалось, что минимальная рав-
новесная концентрация дигоксина у женщин была дос-
товерно выше, чем у мужчин, в то время как дозы ди-
гоксина были выше у мужчин по сравнению
с женщинами. Это сопровождалось большей частотой
случаев дигиталисной интоксикации у женщин. Авто-
ры предполагают, что причиной этого феномена явля-
ется именно большее содержание гликопротеина-Р
у мужчин. 
Таким образом, большинство авторов склоняется
к выводу, что никаких половых различий в активности
CYP3A4 нет [14, 15]. Однако у женщин продемонстри-
ровано более выраженное повышение активности
CYP3A4 под действием ЛС-индукторов (рифампицин)
[6]. 
Не найдено и различий в активности CYP2C9 у муж-
чин и женщин [15].  Однако показано, что активность
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 больше у мужчин, чем
у женщин [22]. Исследований, посвященных клини-
ческому значению этих различий, пока нет.
Есть указания на более высокую активность изофер-
мента цитохрома Р-450 1А2 (CYP1A2) у мужчин. Одна-
ко многие авторы связывают это с большим распрост-
ранением курения среди мужчин, так как известно, что
ПАУ, содержащиеся в табачном дыме индуцируют этот
изофермент, что приводит к более интенсивному мета-
болизму ЛС-субстратов CYP1A2 [21].
Вопрос о половых различиях во II фазе метаболизма
ЛС остается открытым из-за недостаточного количест-
ва работ, посвященных этой проблеме. Однако извест-
но, что активность глюкуронирования выше у мужчин,
чем у женщин.
На сегодняшний день на основании проведенных
исследований можно сделать следующее предположе-
ние, что проведение клинических исследований ЛС,
в том числе и исследований биоэквивалентности,
в группах, разделенных по половому признаку необхо-
димо в следующих случаях:
• ЛС является одновременно субстратом CYP3A4
и гликопротеина-Р при его парентеральном приме-
нении;
• ЛС является исключительно субстратом гликопро-
теина-Р.
На наш взгляд, применение подобного подхода поз-
волит дифференцировано подойти к разработке режи-
мов дозирования у мужчин и женщин, что будет способ-
ствовать повышению эффективности и безопасности
фармакотерапии.
Кроме того, существование половых различий в ме-
таболизме ЛС, по-видимому, диктует необходимость
проводить клинические исследования ЛС отдельно
у мужчин и женщин.
Рисунок. CYP3A4 и гликопротеин+Р гепатоцитов мужчин (вверху) и
женщин (внизу) (по Cummins, 2002). Объяснение в тексте. Приме+
чание: D – лекарственное средство, M – метаболит, P+gp – гликоп+
ротеин Р. 
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Таблица 1
Некоторые лекарственные средства, являющиеся субстратами CYP3A4
и (или) гликопротеина Р
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